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> Parmi les avances staturales congéni-
tales, deux syndromes cliniquement voi-
sins avaient été identifiés et considérés
comme deux entités distinctes: le syn-
drome de Sotos, et le syndrome de Weaver.
En 2002, la découverte de l’implication
du gène NSD1 dans le syndrome
de Sotos (➜), avec la mise en
évidence de mutations dans plus
70 % des cas japonais [1] a été
suivie par des recherches ana-
logues dans d’autres pays. Deux
études européennes viennent d’être
publiées, l’une au Royaume-Uni, l’autre
en France, et font le point sur la fré-
quence et le type des mutations du gène
NSD1 dans les macrosomies congénitales
[2, 3]. Elles révèlent une même origine
génétique pour les deux syndromes,
Sotos et Weaver, du moins dans un cer-
tain nombre de cas, permettant de
considérer comme alléliques ces formes
syndromiques d’avance staturale.

Le syndrome de Sotos
Décrit en 1964, le syndrome de Sotos (SS)
ou gigantisme cérébral se caractérise par
une macrosomie pré- et post-natale, avec
avance de l’âge osseux. L’aspect du visage
(macrocéphalie avec front bombé et
implantation haute des cheveux qui sont
peu fournis, menton proéminent) est
caractéristique. Toutefois, le diagnostic
n’est pas toujours évident, d’autant que les
courbes de croissance se normalisent avec
l’âge, surtout chez les filles dont la puberté
est parfois précoce. Des signes complé-
mentaires sont rapportés ainsi qu’une pré-
disposition à des cancers (tératome sacro-
coccygien, neuroblastome, cancer gas-
trique).

Bien que la plupart des cas soient spora-
diques, quelques familles avec transmis-
sion autosomique dominante ont été
décrites. Mais la mise en évidence d’un
locus n’a pu se faire que grâce à une trans-
location réciproque équilibrée de novo sur-

venue chez une petite japonaise de
15 mois [4]. Un des points de cas-
sure, en 5q35, a permis de trouver
une microdélétion avec perte du
gène NSD1. Celui-ci avait été iden-
tifié auparavant en raison d’une

translocation (5;11)(q35;p15) survenant
de façon non aléatoire dans des leucémies
myéloïdes aiguës de l’enfant (créant une
protéine de fusion associant NUP98, une
nucléoporine, avec le produit de NSD1).

Le gène NSD1
Ce gène (dont la formule développée est
la suivante: nuclear receptor-binding
Su-var, enhancer of zeste, and trithorax
domain protein 1) code pour un des co-
régulateurs du récepteur des andro-
gènes, aussi appelé ARA267 (androgen
receptor associated coregulator).
ARA267 interagit avec ARA24 et PCAF
(p300/CBP-associated factor) entre
autres, pour moduler la transcription. Sa
fonction n’est pas complètement éluci-
dée, mais il apparaît comme un intermé-
diaire transcriptionnel capable d’in-
fluencer positivement ou négativement
la transcription selon le contexte cellu-
laire. Il code pour une protéine de
2596 acides aminés. Celle-ci a 85%
d’identité de séquence avec la protéine
murine et contient plusieurs domaines
fonctionnels: un domaine SET
(SU[VAR]3-9,E[Z]), trithorax, initiale-
ment identifié dans des gènes de droso-

phile impliqués dans une régulation
dépendant de la chromatine au cours du
développement. À côté se trouve un
domaine SAC (SET-associated Cys-rich).
Or, la combinaison de ces deux domaines
se rencontre dans des protéines ayant
une fonction d’histone-méthyl transfé-
rase (HMTases). Donc la protéine NSD1
agit peut-être en modifiant les histones,
la régulation et la maintenance des
états de la chromatine. Il existe aussi
cinq homéodomaines PHD (plant
homeodomain, motif analogue aux
doigts de zinc) qui existent, là encore,
dans des protéines agissant au niveau
chromatinien. Les domaines PHD ont un
motif consensus C4HC3 que l’on retrouve
ici dans les premiers PHD. Le cinquième
homéodomaine contient une histidine au
lieu d’une cystéine et doit être appelé
PHD-H2. Enfin, il existe deux domaines
PWWP (proline-tryptophane-tryptopha-
ne-proline) que l’on trouve dans des
facteurs régulateurs et qui interviennent
dans les interactions protéine-protéine
(Figure 1).

Le syndrome de Weaver
Le syndrome de Weaver (WS), décrit un
peu plus tard, est une entité clinique dis-
tincte du syndrome de Sotos. En effet,
même s’il se caractérise par les mêmes
signes que le syndrome de Sotos, il en dif-
fère par la dysmorphie faciale (microgna-
thie et long filtrum), une hyperlaxité avec
excès de peau, modifiant l’aspect du
visage et s’accompagnant d’une voix
rauque. Il existe aussi une camptodacty-
lie1, des ongles hypoplasiques, et une

(➜) m/s
2002, n°8-9,
p.825

1 Flexion permanente d’un ou plusieurs doigts de la main.
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dysplasie dentaire. Toutefois, l’indivi-
dualité du syndrome de Weaver fut parfois
mise en doute, en particulier par Opitz
[5]. 
La rareté des syndromes de Weaver et
leur caractère sporadique ne permettait
pas de trouver un locus. Il fallut donc
attendre l’isolement d’un gène dans le
syndrome de Sotos pour pouvoir
conclure. 

Macrosomies et NSD1
Les deux études européennes récentes
portent sur 114 cas de macrosomie
(Tableau I). Ils se répartissent en quatre
groupes: (1) 60 cas de syndrome de
Sotos typiques; (2) 23 cas évocateurs
mais ne présentant pas tous les signes;
(3) 13 cas de syndrome de Weaver; (4)
18cas de macrosomie ne correspondant
à aucun autre syndrome connu, sauf un
cas de syndrome de Marshall-Smith. Les
résultats montrent que le
gène NSD1 est impliqué
dans environ 70 % des cas
de syndrome de Sotos. Ce
pourcentage est équiva-
lent à celui de la première
étude japonaise (77% des
cas de Sotos typiques)
mais, alors que ceux-ci
avaient presque tous une
grande délétion de 2,2Mb,
dans les deux études
européennes, il s’agit sur-
tout de mutations tron-
quantes. Neuf délétions

seulement ont été observées, plus
petites que la délétion japonaise.
L’étude moléculaire des parents, lors-
qu’elle a été possible, montre que les
délétions et les mutations sont surve-
nues de novo. Dans l’étude française, le
chromosome porteur de la délétion était
surtout d’origine paternelle (avec aug-
mentation de l’âge du père à la nais-
sance). Dans l’étude britannique, il est
très probable que les mutations faux-
sens, situées dans la moitié carboxy-
terminale du gène, entre les exons 13 et
23  sont pathogènes puisqu’elles sont
apparues de novo (l’étude chez les
parents fut réalisée dans sept des neuf
cas). Quant aux mutations ponctuelles
dans les WS, elles sont situées dans des
régions carboxy-terminales (Figure 1).

Discussion
L’existence de délétions indique que les

syndromes de Sotos et de Weaver sont la
conséquence d’une haploinsuffisance.
Chez les malades de type Sotos porteurs
d’une délétion, le retard mental est net-
tement plus sévère, sans aucune acqui-
sition du langage. La dysmorphie faciale
semble plus marquée; en revanche,
l’avance staturale est variable et ne
semble pas un critère majeur. La pré-
sence fréquente d’une délétion au Japon
ne peut s’expliquer par un effet fonda-
teur puisqu’il s’agit d’accidents survenus
de novo. Six des treize patients Weaver
étudiés étaient porteurs de mutations
ponctuelles situées dans la région car-
boxy-terminale. Il n’existe aucune diffé-
rence clinique entre les cas de WS avec
mutations du gène NSD1 et les cas où le
gène semble intact. Il reste désormais à
comprendre par quel mécanisme la perte
d’un régulateur transcriptionnel bifonc-
tionnel peut entraîner une macrosomie

M/S n° 2, vol. 20, février 2004152

Phénotype Nombre de patients NSD1 NSD1 2 parents 1 parent
analysés délétions mutations étudiés étudié

Syndromes
de Sotos typiques 60 4 40 19 6

Syndromes
de Sotos incomplet 23 5 5 6 0

Syndromes
de Weaver 13 0 6 5 2

Autres
macrosomies 18 0 0 4 11

Tableau I. Nombre de malades, fréquence et types de mutations observées dans les deux études européennes.

Figure 1. Représentation schématique du gène NSD1 avec les mutations observées dans l’étude britannique. Les différents domaines sont mention-
nés et colorés. Les mutations des syndromes de Sotos sont en rouge et celles des syndomes de Weaver en bleu.
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et les anomalies qui lui sont associées,
et comment il peut aboutir à deux syn-
dromes qui, malgré leurs nombreux
points communs, représentent cepen-
dant des entités cliniques distinctes.
Enfin, bien que NSD1 soit certainement le
gène majeur dans ces deux maladies, des
recherches doivent être poursuivies dans
les cas où NSD1 ne semble pas impliqué. ◊
NSD1 gene and congenital macrosomias
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To die or not to die ?
un modèle de la signalisation
dichotomique de TNF-R1
Olivier Micheau

NOUVELLE

> Les membres de la famille du TNF
(tumor necrosis factor) jouent un rôle
dans la prolifération, la différenciation
et la mort cellulaires, notamment dans
le contexte de la réponse immunitaire et
de la réaction inflammatoire [1].
Certains récepteurs de ces cytokines
possèdent en commun un motif intracel-
lulaire très conservé, constitué d’une
soixantaine d’acides aminés, nommé
domaine de mort (death domain). Ce
motif est nécessaire à l’activation du
processus de mort cellulaire en réponse à
l’engagement du récepteur correspon-
dant. Par exemple, en réponse à l’inter-
action du ligand de Fas (CD95-L) avec
son récepteur (Fas/CD95) ou celle de
TRAIL avec l’un de ses récepteurs, ce
motif interagit avec la molécule adapta-
trice FADD (Fas-associated death
domain) par l’intermédiaire de laquelle
le récepteur recrute la procaspase-8. Du
fait de la trimérisation du récepteur,
nécessaire à son interaction avec le
ligand, le recrutement de la procaspase-

8 par chaque récepteur
permet un enrichissement
local en cette enzyme qui
favorise son autoactiva-
tion. L’activation de la
caspase-8 est la première
étape d’une cascade protéolytique
conduisant à la mort cellulaire par apop-
tose [2].
La voie de signalisation aboutissant à la
mort cellulaire en réponse au TNF est plus
complexe. Le récepteur 1 du TNF (TNF-
R1) possède un domaine de mort compa-
rable à celui de Fas ou des récepteurs de
TRAIL et les protéines FADD et caspase-8
sont indispensables au déclenchement
de l’apoptose en réponse à l’engagement
de ce récepteur [1]. Cependant,
contrairement à ce qui est observé en
réponse à l’engagement de Fas ou des
récepteurs de TRAIL [2], ni FADD, ni la
procaspase-8 ne sont recrutés au niveau
membranaire lors de l’engagement de
TNF-R1 [2]. Cet engagement peut
induire des signaux de survie aussi bien

que des signaux de mort
et nous avons montré
récemment que ces effets
contradictoires mettaient
en jeu deux complexes
distincts [3]. La forma-
tion d’un premier com-
plexe (complexe I), asso-
cié à la membrane plas-
mique, est responsable de

l’activation de la voie de survie impli-
quant NF-κB. C’est un deuxième com-
plexe (complexe II), cytosolique, qui
active les voies de mort cellulaire. Le
dialogue entre ces 2 complexes déter-
mine la survie cellulaire (Figure 1).
Le complexe I associe la molécule adap-
tatrice TRADD, la kinase RIP, la molécule
adaptatrice TRAF-2, et le complexe IKK
(IKKα, IKKβ et IKKγ) responsable de
l’activation de la voie NF-κB. Au cours
de la formation de ce complexe, cer-
taines des protéines qui le constituent
sont modifiées par ubiquitinylation dans
les «radeaux lipidiques» de la mem-
brane plasmique. L’altération de ces
structures riches en lipides prévient la
phosphorylation de la protéine I-κBα, et
sensibilise les cellules à l’activité pro-
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